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UROYIN ISEMIK XOSTOLIiYININ INKISAFINDA APOPTOZ FAKTORU KiMi
QRANZIM B-NIN ROLU

Xiilasd

Urayin isemik xostoliyi (IHD), hamginin koronar arteriya xostoliyi (CAD) vo ya koronar iirok
xastoliyi (CHD) olaraq bilinir. Diinya miqyasinda xastolonma vo 6liimiin aparici sobabi olaraq qalir.
Urak ozolosina kifayat qodor gan todariikii olmadigda, adoton koronar arteriyalarin daralmasi vo ya
tixanmasi naticosindo bas verir.

IHD miirokkob patofiziologiyas: olan multifaktorial voziyyotdir vo onun inkisafina vo
irolilomosino mixtolif amillor komok edir. Bu amillor arasinda proqramlasdirilmis hiiceyra
Olimiiniin bir formas1 olan apoptoz miihiim rol oynayir. Osason sitotoksik T-limfositlordo vo tobii
oldiiriicii hiiceyroalorde olan serin proteaz olan qranzim b iirok hiiceyralorinin apoptozunda vo IHD
patogenezindo istirak etmisdir. Bu moqalo, qrnazim b-nin isemik iirok xostoliyinin inkisafinda
apoptoz faktoru kimi rolunu arasdirir, onun mexanizmloring, tonzimlonmosino vo potensial
terapevtik tosirlorine digqat yetirir.
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The role of granzyme B as an apoptosis factor in the development of
ischemic heart disease

Abstract

Ischemic heart disease (IHD) is also known as coronary artery disease (CAD) or coronary heart
disease (CHD). It remains a leading cause of morbidity and mortality worldwide. It occurs when
there is not enough blood supply to the heart muscle, usually as a result of narrowing or blockage of
the coronary arteries.

IHD is a multifactorial condition with a complex pathophysiology, and various factors contribute
to its development and progression. Among these factors, apoptosis, a form of programmed cell
death, plays an important role. Granzyme b, a serine protease mainly found in cytotoxic T-

23


https://doi.org/10.36719/2707-1146/38/23-28
mailto:mhmmd.nadirov@inbox.ru
mailto:mikayilova.nigar@inbox.ru
mailto:mhmmd.nadirov@inbox.ru
mailto:mhmmd.nadirov@inbox.ru
mailto:mikayilova.nigar@inbox.ru
mailto:mhmmd.nadirov@inbox.ru

TOBIOT VO ELM Beynolxalq elmi jurnal. 2023 / Cild: 5 Say:: 11/23-28 ISSN: 2707-1146
NATURE AND SCIENCE International scientific journal. 2023 / Volume: 5 Issue: 11 /23-28 e-ISSN: 2709-4189

lymphocytes and natural killer cells, has been implicated in cardiac cell apoptosis and the
pathogenesis of IHD. This article examines the role of granzyme b as an apoptosis factor in the
development of ischemic heart disease, focusing on its mechanisms, regulation, and potential
therapeutic implications.

Keywords: granzyme b, heart, pathophysiology, disease, apoptosis

Giris

Qranzimlor asason sitotoksik immun hiiceyralords, o ciimlodon sitotoksik T-limfositlorde (CTL)
vo tobii killer (NK) hiiceyralords olan serin proteazlar ailosidir. (Francesca, 2020: 587581). Hodof
hiiceyralordo apoptozu induksiya edorok, yoluxmus vo ya xorgongli hiiceyraloro qarsi immun
sisteminin miidafiosinde miithiim rol oynayirlar. Qranzim B (GrB) bu ailonin on yaxs1 dyronilmis
tizvlorindon biridir vo giiclii proapoptotik faaliyyati ilo taninir (Lord, 2003: 31-38).

GrB CTL vo NK hiiceyralorinds sitotoksik qranullarda saxlanilir vo hiiceyrs vasitogiliyi zamani
sitotoksiklik zamani bu hiiceyrolor vo onlarin hadof hiiceyralori arasinda omoalo golon immun
sinapsa salinir (Huiling, 2021:94). Buraxildigdan sonra GrB hadof hiiceyronin sitoplazmasina daxil
olur vo miixtolif hiiceyrodaxili substratlar par¢alayaraq kaspazadan asili apoptotik solalo baslayir vo
noticodo hiiceyra Oliimiino sobob olur. Viral yoluxmus vo ya xorgong hiiceyralorinin aradan
galdirilmasinda GrB-nin rolu yaxsi qurulmus olsa da, onun geyri-immun hiiceyralordo, xiisusilo do
iirok hiiceyralorinda istiraki vo IHD patogenezino tohfasi artan maraq vo arasdirma saholoridir.

Urayin isemik xostoliyi miokardin isemiyasi ilo naticalonon miyokardin geyri-adekvat qan axin1
ilo xarakterizo olunur. Bu voziyyat angina pektorisi, miokard infarkti vo lirok catismazligir kimi
miixtalif lirok agirlagsmalarina sabab ola bilor.

[HD-nin altinda yatan mexanizmlor miirokkob vo ¢oxsaxolidir, ateroskleroz, iltihab,
oksidlosdirici stress vo apoptozun birlogsmosini ohato edir.
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Sokil 1. Urayin isemik xastaliyi
Mbonba: https://ulvimirzoyev.com/our-services/clinical-cardiology/diseases/56-ureyin-isemik-
xesteliyi.html

Apoptoz vo ya proqramlasdirilmis hiiceyra 6liimii, toxuma homeostazmin saxlanmasinda,
zadolonmis vo ya lazimsiz hiiceyralorin aradan qaldirilmasinda miihiim rol oynayan, six sokildoe
tonzimlonon hiiceyro prosesidir. IHD kontekstinda kardiyomiyositlorin (iiroyin azalo hiiceyrolorinin)
hoaddindon artiq apoptozu xastoliyin inkisafi ilo olagodardir. isemiya, oksidlosdirici stress va iltihab
da daxil olmagqla, isemik tlirokds kardiyomiyosit apoptozunu tosviq eds bilar.

Son todgigatlar GrB-nin kardiyomiyosit apoptozunda, xiisuson do iiroyin isemik xostoliyi
kontekstindo istirakina is1q salmigdir (Mommadova, 2015: 305-306). ©Ononovi olaraq immun
hiiceyralori ilo alagali olan GrB, isemik hadisolor zamani1 miokardda askar edilmisdir (Loeb,2006,
2826-35). CTL va NK hiiceyralori kimi infiltrasiya edon immun hiiceyralorden ayrilan GrB-nin
isemik tirokds kardiyomiyositlarin apoptozuna kdmok edo bilocayi taklif olunur. Bu b6lms GrB-nin
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kardiyomiyosit apoptozunu induksiya eda bilocoyi mexanizmlori aragdirir (Mommadova, 2014:123 -
124).

Miokard isemiyast zamani immun hiiceyralor, o ciimlodon CTL vo NK hiiceyralori iltihab
reaksiyasinin bir hissosi kimi isemik miokardin igorisino niifuz edo bilor. Bu immun hiiceyralor
aradan qaldirilmasi iigiin stresli vo ya zodolonmis kardiyomiyositlori taniya vo hadafloys bilor. GrB,
bu immun hiiceyralorin ic¢arisinda sitotoksik effektor molekulu olaraq, hiiceyra vasitogiliyi ilo
sitotoksiklik zamani miokardda sorbast buraxila bilor (Pearson, 2014:199-212).

GrB miokardda sorbast buraxildigdan sonra, potensial olaraq endositoz vo ya digor mexanizmlor
vasitasilo kardiyomiyositlar torafindon qabul edils bilor. GrB-nin kardiyomiyositlors daxil edilmasi
onun hiiceyradaxili substratlarla qarsiliqlt slageds olmasina vo apoptotik solaloni baslamaga imkan
verir. QrB-nin geyri-immun hiiceyralar torafindon bu daxililosdirilmasi tadqgiqatin yeni bir sahosidir
vo coalb olunan doqiq mexanizmlori basa diismok ii¢lin olavo aragdirma tolob edir (Perl, 2012: 135-
146).

Sakil 2. Xastalik olan damarin goriiniisii
Manba: https://ulvimirzoyev.com/our-services/clinical-cardiology/diseases/56-ureyin-
isemik-xesteliyi.html

GrB, kardiyomiyositin sitoplazmasina daxil olduqda, kaspazadan asili apoptotik yolu
aktivlogdira bilor. Kaspazlar apoptozun icrasinda markazi rol oynayan proteazlar ailosidir. GrB-nin
kardiyomiyositlor i¢orisindo kaspaz substratlarini, xtisuson do kaspaza-3 vo kaspaza-7-ni parcaladigi
gostorilmisdir. Bu kaspazlarin aktivlosmasi niive parcalanmasina, DNT zodslonmaosino vo hiiceyra
Oliimiino sabab olan bir sira hadisalora sobab olur (Ofondiyev, 2014:29).

Kardiyomiyositlor daxilinds GrB torofindon hadoflonon spesifik substratlar holo do arasdirilir.
Bozi todqiqatlar, kaspazin aktivlosdirilmosini manes téradon Bid, pro-apoptotik ziilal vo apoptoz
ziilallarinin (IAP) inhibitoru kimi potensial namizadlori miioyyen etmisdir. Bu substratlarin GrB
vasitagiliyi ilo parcalanmasi kardiyomiyositlor daxilindo pro-apoptotik vo anti-apoptotik signallar
arasindaki tarazligi pozaraq hiiceyra 6liimiinii togviq edo bilor.
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Damarlarin
daralmasi

Isemiya Yeni damarlar

Sokil 3. isemik xastaliyi olan vo yeni damarlarla avoz olunan iirak
Mbonba: https://ulvimirzoyev.com/our-services/clinical-cardiology/diseases/56-ureyin-
isemik-xesteliyi.html

[ltihab miyokard isemiyasmin gérkomli xiisusiyyatidir vo immun hiiceyralorin zodolonms yerino
colb edilmoasino sabab ola bilor. Bu iltithabli cavab kardiyomiyosit apoptozunu giiclondirorak,
infiltrasiya edon immun hiiceyroalordon GrB salinmasini daha da giiclondirs bilor. Isemik iirokdo
iltthab vo GrB vasitaciliyi ilo apoptoz arasindaki qarsiliqh alaqs xostalik prosesinin miirakkabliyini
vurgulayir.

Uroyin isemik xostoliyi kontekstindo GrB-nin tonzimlonmaosini basa diismok onun xastoliyin
patogenezindoki rolunu dyronmok etmok iiciin vacibdir. Isemiya zamani miokardda GrB ifadoesino,
sorbast buraxilmasina va aktivliyino bir ne¢co amil vo mexanizm tosir gostorir.

CTL-lorin vo NK hiiceyrolorinin  aktivlosdirilmasi GrB-nin  buraxilmasinin  kritik
determinantidir. iltihab signallarina vo ya hodaf hiiceyralorin taninmasima cavab olaraq, bu immun
hiiceyrolor aktivlosir va torkibindo GrB olan sitotoksik qranullarin sarbast buraxilmasina sabab olur
(Daan, 2020: 8). Isemik iirokdo iltihabli sitokinlorin vo kemokinlorin olmas: immun hiiceyralorin
aktivlogmosini stimullagdiraraq GrB-nin salinmasmi artira  bilor (Ghamamno, Osmanov,
Mammadova, Suleymanov, 2015:65).

Immun hiiceyralordon GrB-nin sorbast buraxilmasi sitotoksik qranullarin ekzositozu vo hadof
hiiceyralorlo immunoloji sinapslarin formalasmasi da daxil olmaqla miixtalif mexanizmlor vasitasilo
bas vero bilor. GrB-nin isemik miokardda infiltrasiya edon immun hiiceyralordon sorbost
buraxilmasi, ehtimal ki, bu proseslori shato edir. Bundan olava, ekzosomlar kimi hiiceyradonkonar
vezikiillor GrB {cilin dasiyict kimi xidmot edo bilor vo onun kardiyomiyositlora ¢atdirilmasini
asanlasdirir.

Serpinlor kimi serin proteaz inhibitorlar1 vo PI-9 (proteinaz inhibitoru 9) kimi sitoplazmik
inhibitorlar kimi GrB-nin hiiceyrodaxili inhibitorlar1 hodof hiiceyrolordo GrB foaliyyatini
tonzimloya bilor. Bu inhibitorlarin ifadasi vo faaliyyati kardiyomiyositlordo vo immun hiiceyralordo
forqli ola bilar, isemik iirokdo GrB-vasitagiliyi ilo apoptozun doracasing tosir gostorir.

Isemiya kardiyomiyositlordo hiiceyra stress reaksiyalarma sobob olur ki, bu da GrB
tonzimlonmosino tosir gostora bilor. Bu stress reaksiyalari, kardiyomiyositlori GrB-vasitagili
apoptoza qarsi potensial hossaslasdiran proapoptotik amillorin tonzimlonmosini ohato edo bilor.
Oksing, isemiya miixtalif signal yollar1 arasinda miirokkob qarsiliqli alagoni vurgulayaraq, apoptozu
azaltmaga yonolmis qoruyucu reaksiyalari da iso sala bilor.

Hipoksiya sobsb ola bilon amillor (HIFs) hipoksiyaya hiiceyro reaksiyalarini tonzimloyon
transkripsiya faktorlaridir. Isemik {irokdo HiF-lor oksigen todariikiiniin azalmasina cavab olaraq
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aktivlosdirilir. HIFs apoptozla slaqgali genlori vo onlarin miokardin mahiyyastinin aragdirilmasinda
GrB ifadasine vo faaliyyatine tasirini modullasdira bilor.

Kardiyomiyosit apoptozunda vo iiroyin isemik xostoliyindo GrB-nin rolunun ortaya ¢ixan
anlayis1 miihiim terapevtik tosirloro malikdir. GrB foaliyystini manipulyasiya etmok vo ya onun
tonzimloma yollarini hadeflomoak isemiyanin {iroys manfi tasirlorini azaltmaq tigiin vad vers bilor.

Potensial terapevtik yanasmalardan biri kardiyomiyositlor daxilindo GrB foaliyyatini birbasa
hodoflomokdir. Bu, GrB spesifik inhibitorlarinin vo ya GrB-nin proapoptotik funksiyalarina
miidaxilo edon kicik molekullarin inkisafini shato eds bilor. Bu miidaxilslor kardiyomiyositlorin
apoptozunu azaltmaq vo isemiya zamani toxuma zadolonmosinin doracasini mohdudlasdirmaq
magsadi dasiyir (Ofondiyev, 2014:1-8).

Basqa bir strategiya, GrB sorbost buraxilmasina sabeb olan immun hiiceyra reaksiyalarini
modulyasiya etmokdir. Bu, isemik miokardda hoddindon artiq immun hiiceyrs infiltrasiyasini
bogmaga vo ya sitotoksik immun hiiceyrolorin aktivasiya voziyystini doyisdirmoya yonalmis
miidaxilolori ohato eda bilor. Iskemik iirokdo immun cavabin tarazlasdirilmasi GrB-vasitogiliyi ilo
apoptozu azaltmaga komok edo bilor.

Isemiyaya cavab olaraq apoptoza qarsi miibarizo aparan kardioprotektiv signal yollarinin
aragdirilmas:  vacibdir. GrB  vo ya diger apoptotik tetikleyicilorin mdvcudlugunda
kardiyomiyositlorin sag qalmasini togviq edo bilon molekullarin vo ya yollarin miioyyon edilmasi
yeni terapevtik yanagmalara sobob ola bilor.

[HD-nin heterojenliyini vo fardlor arasinda immun cavablarin doyiskenliyini nozoro alaraq,
fordilogdirilmis tibbi yanasmalar faydali ola bilor. Xastonin spesifik immun vo genetik profillorine
osaslanan miialicolorin uygunlasdirilmasi miialico naticolorini optimallagdira bilor.

[HD-do GrB-nin rolunu tam aydmlasdirmaq {iciin olavo todqiqatlara ehtiyac var. GrB-nin
kardiyomiyositlor torofindon tutulmasimin molekulyar mexanizmlorinin todqiqi, onun spesifik
substratlarinin miioyyon edilmosi vo digor apoptotik yollarla qarsiliglt alagosinin basa diisiilmasi
golocok todqiqatlar {i¢iin miithiim istigamatlordir. Bundan olava, isemik iirokdo GrB-vasitogiliyi ilo
apoptoz vo iltihab arasinda potensial ¢carpaz slaqonin aragdirilmasi aragdirmaya osas verir.

Natica

Uroyin isemik xostoliyi global saglamliq problemi olaraq qalir vo onun patofiziologiyasmni
anlamaq effektiv terapevtik strategiyalarin hazirlanmasi {igiin vacibdir. ©nonavi olaraq immun
hiiceyro vasitociliyi ilo sitotoksiklikdoki rolu ilo tanman Granzyme B, isemiya zamani
kardiyomiyosit apoptozunda potensial oyuncu kimi ortaya c¢ixdi. Infiltrasiya edon immun
hiiceyrolordon GrB-nin sorbast buraxilmasi vo sonradan kardiyomiyositlor torafinden tutulmasi IHD
patogenezina komak edos bilor. Bununla bels, bir ¢ox suallar cavabsiz qalir vo isemik iirokdo GrB-
nin hodoflonmosinin mexanizmlorini vo terapevtik potensialini tam aydinlasdirmaq tigiin olave
todqiqatlara ehtiyac var.

GrB-nin IHD-doki rolu haqqinda anlayisimiz inkisaf etmoys davam etdiyi iiciin onun
foaliyyatini vo tonzimlonmosini modulyasiya etmok li¢lin innovativ yanagmalari aragdirmaq g¢ox
vacibdir. Bu saylor son noaticodo kardiyomiyosit apoptozunu azaldan, iirok funksiyasini qoruyan vo
isemik {lirok xostoliyi olan insanlar {i¢lin naticolori yaxsilagdiran yeni miialicalors sabab ola bilor.
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